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局所脳虚血に対する ム ス カ リ ン 作動性ア セ チ ル コ リ ン 受容体
お よ び m R NA の経時的変化 に つ い て の核医学的研究
金沢大学医学部核医学講座 (主任 :久 田欣 一 教授)
久 慈 英
脳内各種受容体の 各種侵襲 に 対する反応 を知 る こ とほ , 生理的自動制御機構や病態を 理解する 上 で重要 であ り , 臨床上
す で に実用段階に 入 っ た核 医学的手法に よ る受容体画像の 解釈に ほ 不 可欠 とな る . コ リ ソ 作動性神経 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病患者
で減少す る こ と が知 られ, コ リ ン 作動性神経 と関連す る ム ス カ リ ン 作 動性 ア セ チ ル コ リ ン 受容体 (m u s c arinic ac etylcholin e
r e c epto r, m Ach R)は 痴呆病態 の 一 面を 形成 して い る と考え られ る . m Ach Rの 虚血 に 対 して の 局 所的な反応 ほ報告 され て い る
が , 脳梗塞後 の 脳全体 の m Ach R分布 の 変化と 血流分布 の 関係 に つ い て は 報告 は ほ と ん どな い . 虚血 に 対す る m Ach Rの 反応
を調 べ るた め に 一 ラ ッ ト中大脳動脈閉塞モ デ ル お よび 対照 シ ャ ム 手術 モ デル を 作成 し, 脳梗塞急性期お よ び慢性期 に お い て 同
一 個体 に て 3種類の 脳連続切片画像化を行な っ た ･ ま ず , g hlTc-ヘ キ サ メ チ ル ー プ ロ ピ レ ン ア ミ ン オ キ シ ム (9gm Tc-he x a m etyl-
PrOP yIen e a min e o xim e･
9 紬Tc-H M P A O) に よ る 生体内(ex viv o) 脳血 流画像化 , 【3H] キ ナ ク リ ジ ニ ル ベ ン ジ レ ー ト ([3H】
quin u clidinyl ben zilate,
3
H-QN B) に よ る生体外(in viv o) 受容体画像化を行な っ た . さ ら に m Ach R で知 られ て い る ml か ら
m5 の サ ブ タ イ プ遺伝子の m R N Aに つ い て特異的な 35S 標識 オ リ ゴ ヌ ク レ チ オ ドを用 い た 組織内 ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン (in
Situ hybridiz atio n) 法を 用い て , m Ach R,m R N Aの 分布画像 を作成 した . 各画像デ ー タ は テ ジ ク ル デ ー タ 化 し半定量的に 評価 し
た ･ 血 軋 m Ach R, m Ach R- m R N Aで は経時的変化 に 解離が認め られ た . 急性期で は梗塞部位を中心 に 血 流 は著 しく減少 した
が m Ach R ほ有意 な変化ほ な か っ た ･ 慢性期で は慮側視床 の 血 流が ほ と ん ど変化 しな い に もか か わ らず m Ach R は減少 し , 黒
質 で は血 沈が わ ずか に 増加す る に もか か わ らず m Ach R ほ減少 した . m Ach R- m R N A ほ, 尾 状核線条体 に て急性期か ら減少が
認 め られ , 梗塞部位の コ リ ソ 作動性神経細胞 の 受容体合成 が早期か ら低下 して い る こ と が 示 唆さ れ た . m Ach R は急性期 で は
保 たれ て い た こ と か ら , 生きて い る が機能を停止 した 神経細胞の 存在を 示 唆す る と考え られ た . 特 に m Ach R分布ほ 血 流情報
と ほ異 な る神経機能情報を鋭敏に 示 し , 局所虚血 時に お ける 神経細胞 の 生存や遠隔効果 を知 る示 標 と して 有用 で あ る こ と が 示
され た ･ 以上 の よ う に , 血 流 , 受容体, 受容体 m R N Aの 各分布を半定量的に 解析 し比較する こ と で , 血 管性痴呆や ア ル ツ ハ
イ マ ー 病患者な どに お け る受容体イ メ ー ジ ン グを 理 解する際に 重要な血 流と ム ス カ リ ン 作動性 ア セ チ ル コ リ ン 受容体分布の 関
係 に つ い て 新 しい 知 見が得 られ た .
Key w o rds mus carinic a c etylcholin e re c eptor, middle ce rebral artery oc clu sio n, in situ
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脳 に お い て ム ス カ リ ン 作 動性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体
(m u s c arinic a c etylcholin e r e c eptor, m AchR) は ト 運動機能 , 体
温調節 , 傷害受容, 摂 食行動 ∴ 攻撃行動, 睡眠 , 記憶 , 学習に
関与 して い る こ と が知 られ て い る1). 近年 の 分子 生物学 の 進歩
に よ り m Ach Rに 対す る cD N Aの ク ロ ー ニ ン グが な され , 分子
多様性が 示 され ml か ら m5 までの 5種類 の サ ブ ク ラ ス が 知 ら
れ て い る2)
～ 4)
. m Ach Rの 多様性は リ ガ ン ド結合能, 二 次情報伝
達系l 遺伝子解析 の 立場 か らほ解明され つ つ あるもの の 構 造と
機能の 関係に つ い て の 最終的な結論は出て い な い . ア ル ツ ハ イ
マ ー 病 の 患者脳で は Myn ert 核 で の コ リ ソ 作動性神経の 変性5)
と m AchRの 減少が 著明 で あ るが , 大脳皮質で は m Ach Rの 変
化 に つ い てほ 種 々 の 報告 が あり結論ほ出 て い ない 8). 培養 細胞
に て m Ach Rの 刺激 に よ っ て ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 特徴 で ある 7
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Abbre viatio ns : E D T A, ethylen e-dia min e-tetra a C etic
he x a m etyl- Pr Opyle nea min e o xim e; m Ach R, m u S Carinic
ミ ロ イ ド前駆体物質 が放出され る こ と も報告 さ れ て い るT). 各
種 ス ト レ ス に 対す る m Ach Rの 分布変化を知る こ と ほ , 近年に
な っ て 臨床上 重要 に な っ て き た核医学的手法に よ る 生体内受容
体分布画像を読影す る際 に 不 可欠で あ る .
今回 , m Ach Rの 脳虚血 に 対す る急性期と慢性期の 経時的変
化 を中大脳動脈閉塞脳梗塞 モ デ ル ラ ッ トに お い て g9mTc-ヘ キ サ
メ チ ル ー プ ロ ピ レ ン ア ミ ン オ キ シ ム (
99mTc-he x a m etyトpr op yl-
e n eamin e o xim e,
g9mTc- H M P A O) と[3H]キ ヌ ク リ ジ ニ ル ベ ン
レ ー ト ([3H】quin u clidinyl be n ziIate, 3H-QN B)の オ ー ト ラ ジ オ グ
ラ フ ィ ー お よ び
35
S 標識 オ リ ゴ ヌ ク レ チ オ ドプ ロ ー ブ を用 い た
観織内 ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ソ (in situ hybridiz atio n)8)に よ っ て
局所分布を調 べ , 高感度 ビデ オ カ メ ラ と パ ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ ー
タ を 用い た 画像解析的デ ン シ ト メ ト リ ー に よ り半定量的に 解析
acid; G A B A, j - a min obutylic . a cid; H M P A O,
ac etylcholin e re c eptor; P BS, pho sphate-buffered
S alin e;QN B, quinuclidinylben zilate; rC B F, r egio n al cer ebral blo od flo w;S S C, Standard saline citrate
脳虚血 に 対する mAch R お よびm RNA の 経時的変化
した .
対象および方法
対象は 一 Spragu e-Dawiey 系雄 ラ ッ ト 約 8週齢 , 250- 350g
(三協 ラ ボ サ ー ビ ス , 東京) を用 い た . 中大脳動脈閉塞 ラ ッ トを
作成 し , 術後 2 - 3時 間後に 屠殺 した 急性期 モ デ ル 7例と術後
2週間後 に 屠殺 した慢性期 モ デ ル 9例 と偽手術 の み 施 して屠殺
した 対照 シ ャ ム 手術 モ デル 6例を 用い た .
1 . 梗塞モ デ ル
中大脳動脈モ デ ル ラ ッ ト は Ta m u r aらの 方法
9)に 準 じて 作成
した . 酸素 , 笑気 , ハ ロ セ ソ を 流量此 l:2:1 の 割合で 混合 し
た ガ ス 麻酔下 に て ラ ッ トの 側頭部を消毒 し皮膚切開 した 後 , 側
頭筋 を剥離 しな が ら頬骨弓をか じ り取 り , 下顎骨 を筋突起か ら
一 部か じり取 っ て 側頭下顎関節を脱臼 させ る . 下顎神経を追及
して卵円孔 を確認 した 後 , そ の 約 3m m 前方 1m m 側方の 頭蓋
骨に 電気 ドリ ル で開窓 し中大脳動脈を確認 して か ら硬膜を注射
針で 切 り, 中大脳動脈を露出す る . 中大脳動脈を バ イ ポ ラ
ー に
て熱 凝固 し閉塞 した . 閉塞を確認 した 後 に 閉創 し消毒した . 麻
酔が さめ た後 に , 手術反対側の 運動麻痔 に て 神経症状を確認 し
た .
Ⅰ . 定 量 化
1 . 脳血 流分布の 画像化
すで に 報告さ れた 手法 に に 従い 仰
1)
, ラ ッ トを 台に 固定 し て
尾静脈か ら , H M P A Oの セ レ テ ッ ク (ア マ シ ャ ム , 東 京) に
99mTcO.T(約370 M Bq/ml, 第 一 ラ ジ オ ア イ ソ ト ー プ , 東京)を混
合 して 標識 した 99mTc-H M P A Oを 37 0M Bq 静江 した 後断頭屠
殺 し, た だ ち に 脳 を 取 り出 しテ ィ ッ シ ュ ー テ ッ ク (三 共 , 東
京) で 包理 し ヘ キ サ ン ー ドラ イ ア イ ス に て 急速凍結 し た . こ れ
を , ク リ オ ス タ ッ ト 内で 厚さ 1 5〃m に ミ ク ロ ト ー ム で薄切 しゼ
ラ チ ン ス ラ イ ド グ ラ ス に 貼り付けた . 風乾 した後 , エ ッ ク ス 線
フ ィ ル ム ニ ュ ー C(コ ニ カ , 東京) に て 0 ℃ で1 5時間霧光 し
オ ー トラ ジ オ グ ラ フ ィ ー を得た .
2 . m Ach R分布の 画像化
99m Tc-H M P A O が無視 でき る ほ ど 減衰 し た 約 7 日後 に ,
99m Tc-H M P A Oに て 用い た 切片 を ス ラ イ ドホ ル ダ ー に 並 べ , 染
色瓶に て
3
H-QN B結合反応を行 な っ た . 10m M エ チ レ ン ジ ア ミ
ン 四 酢酸(ethyle n e-dia min e-tetr a aC etic a cid, E D T A)(和光, 大
阪), 50m M リン 酸緩衝生理食塩水 (phosphateTbuffer ed s alin e,
P B S) (pH 7.4) 中に て 室温 で3 0分置き , 50m M P BS 溶液 に
1m M E D T A, 1m M N- エ チ ル マ レイ マ イ ド (Sigm a, St. Lo uis,
U.S.A.), 1nM
3
H-QN B(1346.8G Bq/m m ol, ア マ シ ャ ム) と加 え
た 溶液中で 3時間反応 させ た 後で 上 氷 冷 50皿 M P B S溶液で10
分間洗浄 を 2 回行 な っ た . こ れ を , 風乾 して 専 用 フ ィ ル ム
(Hyperfilm-3H, ア マ シ ャ ム) に て 0 ℃で 2週間露光 して オ ー ト
ラ ジ オ グ ラ フ ィ
ー を 行な っ た .
3 . m Ach R- mR N A分布の 画像化
1) 35S に よ る標識
今 回用 い た オ リ ゴ ヌ ク レ チ オ ドは 全て 市販品を用 い た . ラ ッ
Tl ム ス カ リ ン レ セ プ タ ー ml プロ ー ブ N E NT545(Dupo nt,
Bosto n, U.S,A .), 同 m2 N E N-546(Dupo nt), 同 m3 N E N-547
(Dupo nt), 同 m4 N E N-548 (Dupo nt), 同 m5 N E N-595
(Dupo nt) で あ る . 配 列 は , ml が T G G⊥T G C-C A A-G A C-
A G T-G A T-G T T-G G G-A C T-G A C-A G C-A G G- G G G- C A C-
T G A-G G T で mim R N Aの 4 - 51番の 配列に 相補的な配列で
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あ り , 以下 同様 に m2 が A G G-A C T- G G T- A A T-A G C- A A-
C C C, A T T-G T T-C G A- G G A-C T T- G T- G A-G T T-A T T で
m2 m R N A配列の 4 - 51番 , m3 が G C T- G A T-G T T-G G G-
A A A- C A A-A G G-C G A-G G T- G T-A C T- G TT-AC T-G T G-
C A A- G G T でm3 r nR N A配列 の 4- 51番 , m4 が G C G-
C A C-A G A-C T G-A T T-G G C- T G A-G C T-G C C- A T T-G A C-
A G G-C G T-G A A- G T Tで m4 m R N A配列の 4 - 48番 , m5 が
A T T- A C, G G- G T-G C C,G T T-G A C-A G T-G C T- T C-
A T T-G T A← A G A-C T C- C C-T T Cで m5 m R N A配列 の 1 -
4 8番 に 相補的な配列の 合成オ リ ゴ ヌ ク レ チ オ ド で あ る . こ れ
らの , プ ロ ー ブを チ ュ ー ブ (ア シ ス ト, 東京)に 分注 した後凍結
乾煉 させ , 3
'
-オ リ ゴ ヌ ク レ チ オ ド ニ ン ドラ ベ リ ン グ シ ス テ ム
(Dupont) を 用い て , [35S】-デ オ キ シ ア デ ノ シ ソ 5
'
- k サ オ]三 リ





(51.1 T Bq/m m ol, Dupo nt)に て 3
'
末端を 35S 標識 し精製 した も
の を以下の 組織内ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン に 使用 した .
2) 紅織内ハ イ プリ ダイ ゼ ー シ ョ ン
99mTc-H M P A O が無視で きる ほ ど減衰 した約 7日 以後に ,
片 を 4%ホ ル マ リ ン 0.1 M P B S(pH 7.4), 4 ℃ で30分後固定 さ
せ た後. 0.1 M P B S, 4 ℃で 5 分間洗浄 した . こ れ を , 200ml
中, Na cl( 和光)1.8g, ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン (ナ カ ラ イ テ ス
ク , 京都)3mI, 無水酢酸(ナ カ ラ イ テ ス ク)0.5mlを混合 した 無
水酢酸/ト リ キ タ ノ ー ル ア ミ ン 溶液に て 室温で10分間プ レ イ ン
キ ュ ベ ー シ ョ ソ した後 , 脱水, 脱脂 して 乾煉 させ た . ハ イ プ リ
ダイ ゼ ー シ ョ ン バ ッ フ ァ (ダイ ア ヤ ト ロ ン , 東京)250函, ジ チ
オ ス レイ ト ー ル (Dithiothr eitol) (ダイ ア ヤ ト ロ ン)5Fl , 前述 の
35
s 標識オ リ ゴ ヌ ク レサ オ ドプ ロ ー ブ約 2×10
4 Bq を混合 した
ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン 液 を 調整 し , ス ラ イ ドグ ラ ス 上 に 約
300函 滴下 し切片全体に 広が る よ う に パ ラ フ ィ ル ム (井内盛 栄
堂 , 大阪)をか ぶ せ た . これ を , 湿箱 中で42 ℃で12時間イ ン キ エ
ペ - シ ョ ン を行 っ た . 1 × 標準 ク エ ン 酸生 理 食塩水 (sta ndard
s alin e citr are, S S C)(pH7 .4) 中で ゆ っ く りと パ ラ フ ィ ル ム を ほ
ず し , 1×S S Cで室温10分置き, 1× S S C 55 ℃で15分 で 4 回洗浄
し , 1× SS C で室温1 0分に 匿い た後 に 脱水 し乾燥 させ た . こ の
ス ラ イ ドグ ラ ス を エ ッ ク ス 線 フ ィ ル ム ニ ュ ー C (コ ニ カ) に
て - 70 ℃で 2 か月間雷光 しオ ー ト ラ ジオ グ ラ フ ィ ー を 得た .
4 . 画像の 定量化
1) フ ィ ル ム 画像の デ シ タ ル 画 像化
フ ィ ル ム の 画像 は , C C Dカ メ ラ X C-77(ソ ニ ー , 東京) を介
し
,
P C-9801 RS(N E C, 東京) に イ メ ー ジ メ モ リ ー ボ ー ド
I M B-512S L 8(三 谷商事, 福井)を 搭載 した ビ デオ デ ジ タ イ ザ ー
シ ス テ ム に よ り 320×240×8 ビッ ト(25 6階調)の デ ジ タ ル 画像
デ ー タ に 変換さ れ た . こ の 画像 デ ー タ を マ ッ キ ン トン シ ュ ⅠIci
(ア ッ プル コ ン ピ ュ ー タ ジ ャ パ ン , 東京)に 転送 し画像処理専用
ソ フ ト ウ ェ ア で あ る NI H Im age v erl.46(Natio n al In stitute
of He alth, Bethe sda, U.S.A.) に て 画像処理 を 行な っ た ,
2) 放射能と フ ィ ル ム 黒化度 との 関係
放射能 と フ ィ ル ム 上 の 黒化度 の 関係 つ い て は ,
g 9m
Tc-H MP A-
0 に つ い て は 関係が直線性が保たれ る範囲内と した .
3H-QN B,
3SS に つ い て は放射能濃度が既知の ゼ ラ チ ン コ ン ト ロ ー ル 切片
を 作成 しフ ィ ル ム 異化度 との 関係を調 べ た .
5 . 健側 に対する息側の 比に よ る比較
1匹の ラ ッ トに つ き対応す る連続切片 の 3 種塀そ れ ぞれ約
5 - 7枚ず つ の デ ー タ の 画像に つ い て , 任意形状の 関心 領域を
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両 側の 大脳 皮質(前頭葉, 頭頂菓, 側頭葉 ▲ 後頭葉), 側座核,
尾状核線条体 , 海馬 , 視床 , 扁桃核 , 上上L 票質 , 三 叉神経運
動核, 小脳 , 中脳 橋核に 設定 して黒化度を求め た . な お , ラ ッ
ト脳の 解剖ほ Pa xin o sらの ア ト ラ ス 12)を 参照 した . バ ッ ク グ ラ
ウ ン ドを差 し引い た 後で t 健側に 対す る患側の 黒化度 の 比を 各
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Fig･1･
.
The sta nda rd c ur v efor 3H･ T he m e a n optic al
de n slties (n = 10) a r e plot ted again st tr a c er a ctivities.
Lin ea rity is obs e rved betw e e n optic al de n sity a nd
3H
activity.
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Ⅲ . 統計解析
各部位 の 患側対健側比は , シ ャ ム 手術 猟 急性期群 , 慢性期
群の 各群 ごと に 平均 , 標準偏差を算出 した . まず分散分析法に
て 各群間の 有意差の 検定を行な い , 有意差の ある 群間に て F検
定を行な っ て , 等分散の と きは Stude nt の独立 二 標 本間 t 検











3 5s conc e ntr a抽 n(PCi佃)
Fig･ 2･ The sta nda rd c u rv efor 35S. The m e a n optic al
de n sitie s (n = 5) ar e pIotted again st tr a c er acti vites.
Lin e arity is obs er v ed betw e e noptic al de n sity a nd
3SS
a ctivlty.
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‥ て
'
に - ･ 卜1｢ぴ P ムし) H 一 口 卜ほぅ
Fig･3･
99m Tc-he x a m etyl-prOp yle n e a min e o xim e(鍋Ⅷ Tc-H M P A O) a nd [
3
H]quin u clidinyl be n zilate (3HqQN B) im ages of s eque ntial
C Or O n a=)r ain s e ctio n s of a n acuteinfarct m odela nd a chr o nicinfar ct m odel･ T he right side ofthefigu r eis affe cted-Side. T he
r egio nal c erebr al blo od flo w (rC B F) sho w nby
g9mTc-H M P A O distributio n in the.affe cted-Side ｡f b｡th m ｡dels de cr e as ed
ap par ently･ T he mAch Rsho w nby
3H-QN Bdistributio n inthe affe cted-Side ofthe a c ute m odel didnJt dec re a s e, but ap pa re ntly
de crea sed in the affe cted-Side ofthe chr o nic m odel.
脳虚血 に 対す る m Ach R お よびm R N Aの 経時的変化
殿離鯛療 緒癒磯戯
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Fig. 4. Fiv e mAch R- m R N A(ml ～ m5)im ages of sequ e ntialc or o n al br ain a ectio n s of a n a c ute m odel u sing in situ hybridiz atio n
m ethod. T he m2-m Ach RTm R N Aof the c a udate-Puta m e n(C P) slightly decre a s ed. C ha nges of other mAch R-m R N As of
c a udateTputa m e n ar e n Ot Ob vio u sfr o mthisfigur e,
hr o n壷c ぎⅥOde‡
一丁13 1¶ 4
Fig.5. Fiv e mAch R- m R N A(ml ～ m5)im age s of s equ entialc or o n al br ain s e ctio n s of a chr o nic m odelu sing in situ hybridiz atio n
m ethod.
256 久
て 有意な変化があ っ た か どうか を 検定 した . 危険率 5%未満を
も っ て 有意と した .
成 績
Ⅰ . 放射能 とフ ィ ル ム 異化度の関係
3
H と
35S の 放射能と フ ィ ル ム 異化度と の 関係を図1 と図2 に
示 す . 今回 用い た 画像デ ー タ の 3H-QN Bの 濃度は ∴図1 の グ ラ
フ か ら, 用 い た 放射能濃度 で は フ ィ ル ム 上の 異化度 と の 関係に
直線性が認 め られ る こ とが 確認 され た . ま た , 35S に つ い ても図
2 よ り, 用 い た 放射能濃度以下で の 放射能 と フ ィ ル ム 黒化度 と
の 関係は直線性がある こ と が確認 され た . 以上 よ り放射能濃度
の 比は 異化度の 比に 置き換 えて 良い こ と が証明され た .
Ⅲ . オ ー トラ ジ オグ ラ フ ィ ー
急性 期モ デル と慢性期 モ デ ル の 9 9mTc-H M P A O と3H-QN Bの
画像 の 各1例を 図3 に 示 す . ml ～ m5 の
3S
S 標識 オ リ ゴ ヌ ク レ
チ オ ドプ ロ ー ブ に よ る組織内ハ イ プリ ダイ ゼ ー シ ョ ン の 画像を
急性期 モ デル の 1例 は図 4 に , 慢性 期モ デル の 1例は 図 5に 示
す . 3種画像は急性期 , 慢性期ともそれ ぞれ 同 一 個体の 対応す
る冠状断像 である . 急性期 モ デ ル で は 中大脳動脈支配領域 の 尾
状核線条体 と頭頂莫大脳 皮質中心 に 血 流 の 低下が著 し い が ,
m Ach R は ほ と んど変化が な か っ た ( 図3). m Ach R-m R N A は
や や尾粂核 に減少 があるが 大きな変化は なか っ た (図4). 慢性
期 で は 梗塞部 の 壊 死 と 萎縮 が 明 ら か で , 血 流 , m Ach R,
m Ach R- m R N Aとも大きく減少 した (固3 , 5). 変化の 大きい
血流 と m Ach Rを部位別 に み ると , 梗塞域の 尾粂核線条体と頭
頂菓 は(図8) 急性期に 大きく減少した が 皿 Ach R は変化が な
か っ た . 慢性期で ほ梗塞域の 血 流ほ壊死部に も少 し認め られ た
が , m Ach Rは境界 明瞭 に ほ と ん ど認め られ なくな っ た . 視 床





Tc-H M P A O(left) a nd 3H- QN B(right)im ages of
the s a m ebrain sectio n of c a udate-Puta m en(C P)in ac ute
(up per) a nd chr o nic (low er) m odels. T he rC B F of
C a udate-puta m e n a nd parietal c ortex (P C)of the affe cted-
Side decr e a sed in the a c ute m odel, but the m Ach Rof the
S am eIo c atio n sd主dn
'
t cha nge. T he rC B Fof the infarcted
ar eais pr eser v ed a little in the chr o nic m odel. altho ugh
the mAch Rofthe sam e loc atio n s s c arc elydetected.
ほ と ん どな か っ た . 慢性期 で は血 流変化が な か っ た が mAch R
は わずか に 減少 した . 黒質で ほ (図8) 急性期に 血 流 , mAchR
とも変化は ほ と ん どな か っ た . 慢性期 に ほ 血 流が増加 したが ,
m Ach R ほ やや減少 した . 三 叉神経運動核と中脳橋核 で ほ (図
9) 急性期に 血流 , m Ach R とも変化 が な か っ た が . 慢性期に は
明 か な血 流変化 が な い が mAch R は減少 した .
Ⅲ . 脳血 流分布
対照群 , 急性期群 , 慢性期群 の g9mTc- H M P AO を用 い た 脳血
流分布 に お ける脳各部位 の 健側 に 対す る息側 の 比 を 図1 0に 示
す . 急性期群で は患側対健側比が , 広範 に 低下 し, 大脳皮質全
体(図10, A, D, F, J), 尾状核線条体 (図10, B), 側座核 (図
10, C), 海馬 (図10, G), 扁桃体(図10, Ⅰ), 上 丘 (図10, E)で
有意 に 血 流が減少 した . た だ し, 異質(図10, L) で は有意 に 増
加 した . 慢性期群 で は ▲ 全体に 減少が 回 復 し, 側頭葉 (図10,
F), 側座核 (図10, C), 海馬 (図1 0, G) で は減少 は対照群に 対
して有意 で ほ な か っ た . 他の 大脳皮質(図10, A, D,J), 尾状核
線条体(図10, B), 扁桃体(囲10, Ⅰ), 上 丘 ( 図10, K)で は 減少
が急性期群よ り軽度だ が 有意 に 低下 した , 黒質 (図10, L)の み
急性期群よ り さ ら に 有意 に 増加 した . 三 叉神経運動核(園10,
M), 中脳橋核( 図10, N)t 小脳 (園1 0, 0) で ほ有意な変化 ほ 両
群 に 認め な か っ た .
Ⅳ . m AchR 分布
対照群, 急性期群 , 慢性期群 の 3H-QN Bを 用 い た m Ach R分
布 に お ける 脳各部位 の 健側 に 対する患側 の 比 を図10に 示す . 急
性期群で は視床(図10, H), 扁桃体(圃10, Ⅰ), 三 叉神経運動核
(園10, M) で有意 に 愚側対健側比が高く な っ た . 大脳 皮質 (図
10, A, D, F,J), 尾状核線条体( 囲10, B), 側座核(図10, C),
淡蒼球(図10, E)で ほ 軽度の 比の 低下傾向を認め た が 有意で は
な か っ た . 慢性期群で は 広範な患側 の 受容体 の 減少があ り , 頭
‥
･ Tc - H M P A O
･fl O N B
A c ute ll1 0deI
Fig･ 7･
99m Tc-H M P A O(left) a nd 3H-QN B(right)im ages of
the sa m ebr ain s e ctio n of thalam u s(T H) in a n ac ute
(up per) a nd a chro nic (lo w er) rn Odels. T he rC B Fof
tha･1a m u sof the affe cted-Side slightly de cr e a s ed in the
a c ute m odel, but m Ach R of the s a m eloc atio n didn
l
t
Cha nge. T he rCB F ofthala m u s of the affe cted-Side
Sho w ed n o ap pa re nt cha nge sin the chr o nic m odel, but the
































































































































































































































頂菓 ( 図10, D), 側頭葉(図10, F), 尾状核線条体 ( 図10, B),
側座核(図軋 C), 視床 ( 図10, H), 黒質( 図軋 L), 中脳橋核
(図10, N) で 有意な比 の 低下 を認 め た . 扁桃体(図10, Ⅰ)と 三 叉
神経運動核 (図10, M) でほ 対照群 と有意差 は な か っ た . た だ
し , 慢性期の 三 叉神経運動核 の 患側の 受容体の 減少 が対照群と
同程度あ っ た た めで あ っ た .
Ⅴ . m AchR - m R N A分布
対照群 , 急性期群 , 慢性期群の
ユ5
S 標識 オ リ ゴ ヌ ク レ チ オ ド
を 用 い た 組織内 ハ イ プ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ソ に よ る ml ～ m5 の
m Ach R-m R N A分布 に おける脳各部位 の 健側 に 対す る患側の
比を 図10に 示す . 急性期群で ほ , 梗塞域周囲大脳皮質の 減少傾
向 があ り , 前頭 葉(図1 0, A) で m2, 頭頂 菓(図1 0, D) で
m3 に 有意 な低下を認め た . 尾 状核線条体 (図10, B) で は t
m2, m3, m4 で有意な 減少 を認め た . 側座核 (図10, C) で は ,
ml, m2, m4 で有意な 低下 を認め た . 三 叉神経運動核 (図1 0,
M) に て 対照群 に 比較 し て 血2 で有意差 を認め た が , こ れ は
3
H-Q N B同様 に 対照群で手術側 の m R N A が減少 した た め で
あ っ た , 他 の 部位 で は 急性期群で は 有意な変化ほ な か っ た ･ 慢
性期群で は ‥ 患側の 低下傾向が よ り 明 ら か に な っ た . 前頭葉
( 図10, A) で m2, 頭頂葉(図軋 D)で ml, m2, m3, m5 の 有
意 な 低下 を認 め た . 尾状核線条体 (図10, B) で は ml か ら
m5 の 全 て で有意な低下が認め られ た . 側座核(図10, C) で は
対照群 に 対す る有意 な低下ほ な か っ た . 三 叉 神経運動核(図10,
M) で ほ m2 での み 有意な低下 を認め , ml でも低下慣向があ っ
た . 海馬 (図10, G), 視床 (囲10, H), 扁桃体 (図1 0, Ⅰ), 後頭
葉( 図10, J), 上 丘 ( 図10, K), 黒質 ( 図10, L), 中脳 橋核 (図
1 0, N), 小脳 (図10, 0)で は 有意 な変化 は なか っ た ■
Fig.8.
99m Tc-H M P A O(left) a nd
3
H-QNB (right)im ages of
the s a m ebrain s e ctio n of s ubsta ntia nigr a(S N) in a n
a cute (up per) a nd a chr o nic (lo w er) m odels . T he rC B F
a nd the mAch R of s ubsta ntia nigra of the affe cted-Side
sho w ed little cha nge sin the a c ute m odel. T he rC BF of
s ubsta ntia nigr a of the affe cted-Side in cr eased ap par e ntly
in the chr o nic m odel, altho ugh the mAch R slightly
de c re a s ed in the s a m elocatio n.
考 察
血 流分布 と受容体分布の 関係ほ ぃ 脳組織の 一 部に 限局 した研
究 は多い が , 体系的に 捉 らえた もの ほ 少な い . ム ス カ リ ン 作動
性 ア セ チ ル コ リ ン 受容体に 関 して は 1 全脳虚血 に よ る虚血 部位
の 関連す る変化 に つ い て は 報告が あ る13)14】が , 局所 虚血 に 関連
した 脳全体の 分布変化に つ い て は報告が な い . m Ach R-m R N A
の 局所脳虚血 に 関す る報告ほ見当た らな い . 今回 の 研究 でほ ,
血 流と m Ach R およ びm Ach R- m R N Aの 経時的変化を , 同 一
個体の 脳連続切片に て 3種類 の オ ー ト ラ ジオ グ ラ フ ィ と コ ン
ピ ュ ー タ に よ るデ ジタ ル 画像解析法に て 解析 して , 興味深い 結
果を得 た . 半定量化 して解析 した た めわ ずか な変化も鋭敏に 捉
らえ る こ とが できた .
Ta m u raらの 手法に よ る中大脳動脈閉塞 ラ ッ トg)は , 局 所脳
梗塞モ デ ル 動物と し て は病変の 出現 が比較的均 一 で ある こ とや
ヒ ト の 血管走行と類似 して い る こ とな どか ら研究 に 適 して い
る15). 局所脳 血流分布を調べ るた めの 血流用 剤に は , 【
14C】 ヨ ー
ドア ン チ ビ リ ゾ
6)や N イ ン プ ロ ピル サ[1 23Ⅰ] ヨ ー ドア ン フ ェ タ
ミ ン 川 な どが あるが , 最近で ほ臨床 上 r 線放出 エ ネ ル ギ ー が
140keV で撮像に 適 した 99mTc-H M P A O が頻用 され , 痴呆症や
神経精神疾患でも用 い られ るよ うに な っ て きた の で
18)lg)
, 半減
期が6.04時間と短く扱い も容易で ある こ と か ら今回の 実験 に 用
い た . しか し ,
99m Tc-H M P A O が 血中で 代謝され た り血 中蛋白
と結合するた め 真の 動脈入力濃度を測定 し難い た め局所脳 血洗
を絶対定量す る こ と が困難な の で 抑 , 患側対健側 の 比 を も っ て
半定量的に 解析 した . 今回 の 結果 は , 急性期の 血 流分布は , 中
大脳動陳領域 の 頭頂集中心 の 大脳皮質と尾状核線条体で 大きな
r:
r,与.一1Tc - H M P A O
Ac ute m odel
こ1H - O N B
閣 議蒜JM N






9gnTc-H M P A O(1eft) a nd
3H-QN B(right)im ages of
the s a m ebr ain s ectio n of brain ste m in a n a c ute(up per)
a nd a chr o nic (lo w er) m odels. T he rC B Fof trigemin al
m oto r n u cle u s(T MN) of the affe cted-Side show ed n o
ap pare nt cha nges in both a c ute a nd chro nic m odels･ but
the mAch Rof the s a m elo c atio n de cr eas ed m arkedly in
the chr o nic m odel. T he po ntin e n u cle u s(P N) of the
affected-Side in the chronic m odel sho w ed an ap pare nt
shrinkage, a ndthe mAch Rof po ntin e n u cleu s ofthe sa m e
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HM P▲O Q H 8ml m2 m3 mヰ m5
H M P A O Q N 8ml m2 m3 m ヰ m5
Fig. 10.
H M P A O ON 8 m l m 2 m3 m 4 m 5
H 1- P AO Q N 8 m l m2 m3 5mヰm



















































脳虚 血 に 対す る m Ach R お よ びmR N Aの 経時的変化
H M P ÅO Q N 8ml
■
さm4m3m2m
日日P A O Q N 8 5mヰm3m鵬
M
lm
H M P AO QN 8 5mヰm3m2mlm
0
H M P Å0 0 N Bml m2
L
5m4m3m
H MP A O Q N 8 【一mヰm3m2mlm
N
H M P A O Q N Bml m2 m 3 m4 m 5
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Fig. 10. Changes of affected
-Side to u n affe cted-Side r atios(m e a n±sta ndard deviatio n) of optic alde n sity of e a ch loc atio n s u sing
99m Tc-H M P A O(H M P A O), 3汁QN B(QN B) a nd five kinds of mR N As(ml～ m5)･ A, lfr o ntal c orte x; B, C a udate-Puta m e n; C･
a c c u mbe n s n u cle u s; D, parietal c orte x; E, globu spallidu s; F, te mPOr alc orte x; G, hippo ca mpu s; H, thala m u s;I･ a my gdala;J･
o c cipitalc orte x; K, S uperiorc ollic ulu s; L, Substa ntia nigra; M･ trige min alrn otor nu cle u s; N･ pO ntin e n u cle u s; 0･ C er ebellu m
･
* , P < 0･ 5;を P < 0･ 1 co mpar ed to c o ntroI sha m- Ope rated m odels■ Ej･ C Ontr OI sha m- OPerated m odels; 閻･ a C ute iniar ct
m odels; 臨, Chronicinfa,rC上 m odels.
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血 流減少を認め , 側座核や 扁桃体な ど周 辺領域でも有意な減少
を認め た . 一 方 , 黒質 で ほ 有意な 血流増加を認 め た . Ta m ur a
らは ▲ 同 じ急性期 モ デ ル ラ ッ トで [‖C] ヨ ー ドア ン チ ピ リ ン を
用 い た 定量的 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ 一 に て同 様の 血流分布 と梗
塞側の 異質と淡蒼球 の 血 流増加(hyperemia)を 報告 して い る21).
今回淡蒼球の 有意な増加ほ認め な か っ た が , 大きな矛盾 ほ認 め
ず , 解析法や手法が適当であ っ た こ とが 確認 され た . 慢性期 で
ほ 全体に 減少 は軽減 し, 側座核 や 側頭葉で ほ 有意差 は認 め な
か っ た . 黒質 で は急性期 よ り もさ ら に 血 流増加が大きく な っ
た . 黒質 で ほ 同モ デ ル 慢 性期梗塞で神経脱落 と膠細胞増生
(glio sis) が 報告 され てお り22), 血 流増加 は膠細胞増生 に伴う変
化 であると考 え られ た .
ム ス カ リ ン 作動性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容体 の 分布 ほ , 8H-QN B
の 生体外結合反応を 用 い た の で , 血 流 の 影響は ほ と ん どな い と
考 え られ る. ア ン タ ゴ ニ ス トで ある 3H-QN Bの 特異的結合 は約
90%1)で あり, 飽和条件 で十分時間に 反応させ た の で , 非 特異
的結合 の 影響も少ない と考 え られる . ま た , 3H-QN B結合反応
は飽和す る条件 で行 な っ た の で , ム ス カ リ ソ 受容体数 3H-QN王∋
濃度は比例す る と考えられ , 黒化度の 比 は ム ス カ リ ソ 受容体数
の 比 と考えられ る . 急性期 の 分布 で は ▲ 視床 , 扁桃体 , 三 叉神
経運動核で対照群と有意差 を認め た . 対照 ラ ッ トの 三 叉神経運
動核 に て手術側 の m Ach R が減少 して い た が , 対照 ラ ッ ト が手
術 を して 2週間た っ て お り , 手術の 際に 三 叉神経 を損傷 して し
まうた めに , そ の 核 の 三 叉神経運動核で は変性が起 こ っ た と考
え られ た . 舌下神経や迷走神経で同様 の 軸索損傷 に 起因す る神
経核で の m Ach Rの 減少が 報告さ れ て お り
23卜 25)
, 慢性期群 で は
対照群と 三 叉神経運動核 で有意差 が な い こ と か らも理解でき
る . 対照群の 視床 の 減少ほ ∫ こ の 三 叉神経の 変化 に 開運 して い
る可 能性がある . 視床 と扁桃体で は 一 過性の 軽度増加 が認 め ら
れ , 経神経性 の 機能変化 に 関連 した受容体数の 増加 である可 能
性 が考 え られた . 虚血 後 に 受容体が増加 した と の 報告もあり26),
短時間 で受容体合成 を伴 な わ な い 細胞膜を変化 させ る 内在化
(inter n alizatio n) の よう な 受容体分布 の 変化 があ る 可 能性 が 示
唆 され た2 n. 慢性期 で は , 中大脳動脈領域で直接虚血 に さ ら さ
れ た頭頂菓. 側頭葉 , 尾 状核線条体 に て 大きな境界 の 明瞭 な
m AchR の 低下 を認め た . こ れ は虚 血 に よ る神経細胞死 で説 明
され る . すなわ ち血 流が コ リ ン 作動性神経細胞の 生命維持 に 必
要な最低開催血流量(flo w thre shold) と され る約 10mI/1 00g/
min 御 } に 満た な い 梗塞部位 で神経脱落 が起 こ っ た た め と 考 え
られ る . 側座核 , 視床 , 黒質 , 中脳橋核 でも有意 に 低下が認め
られ , 血 流分布 と相違が認め られ た , こ れ は 次の よ う な経神経
的遠隔効果と考 え られ た . 慢性期モ デ ル で 梗塞側 の 視床 お よ び
黒質の 組織学的神経変性 お よ び萎縮 が報告 さ れ て お り
22)aO ト 32)
,
Eata oka らは [‖C】2- デ オ キ シ グル コ ー ス を 用い て 梗塞側視床
で の 代謝の 低下 と大脳皮質か らの 軸索輸送の 低下 か ら主 に 逆行
性神経変性が起 こ っ た こ と に よ る 変化 であ ろうと結論 して い
る
33)
. 異質 の 神経変性 は尾粂核被殻の 梗塞 に よ る抑制性神経 の
脱落に よ る経神経的変性 であろうと考 え られて お り82), 抑制 性
線維 の 神経伝達物質 で ある ガ ン マ ア ミ ノ 酪酸(T- amin obutylic
a cid, G A B A) の 尾状核線条体 で の 減少珊 と黒質 での G A B Aの
減少期 が確認 され て い る. 側座核 , 視床 , 黒質, 中脳橋核 で同様
の 遠隔効果(r e m ote effe ct) が起 こ っ た た め に m Ach R分布変
化が認め られ た と考 え られ る . ヒ ト で梗塞反対側 の 小脳や大脳
の 代謝と 血流が 低下す る こ と で知 られ る 遠隔故能的抑制効果
(dias chisis)a6)と同 じ機構に 基づ く もの と 考え られ る . 基底核 レ
ベ ル で の 神経連絡 に つ い て ほ パ ー キ ン ソ ン 病や舞踏病 の 関連で
ヒ ト に つ い て も詳 しく調 べ られ て きて い る3T)38) が , ラ ッ ト に お
け る コ リ ン 作動性神経 の 機能関連が 示 され た . ラ ッ ト に お け る
梗塞側視床 と異質 の 神経変性は報告 され て い た が , m AchR の
有意な 低下を確認 した の は 今回 が 初め て で ある . 一 過性虚血 後
に 海馬な どで長期 に わ た っ て QN B結合が減少す る ような 現象
は 報告 さ れ て お り39), 遅 発 性神経 壊死 (delayed n e ur o n al
de ath) と 関連 して い る と考 え られ る . 125I- イ オ マ ゼ ニ ー ル を 用
い て 同 ラ ッ ト モ デ ル で の 梗塞側視床の 中枢性 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン
受容体の 減少 が示 され てお り40), 各種受容体でも変化 が起 こ っ
て い ると 思わ れ る . 慢性期 モ デ ル に て 視床 で は血 流ほ 不 変で あ
り黒質で は血 流 が増加 して い た の で , m Ach Rの 減少 と の 相違
ほ , 神経 変性 に よ る コ リ ソ 作動性神経の 減少 と随伴す る膠細胞
増生に よ る血 流増加 を示 して い ると 考え る と矛盾 しな い . 同 モ
デ ル ラ ッ ト に て 患側視床後外旗側核の 経時的な体性感覚誘発電
位測定に て , 急性期で 発火頻度が減少 し梗塞後 4 ～ 7 日で 一 旦
回 復 し, 14 日後 に は 再び 大きく減少 した と い う報告が あ り4-),
神経 機能 の 変化が受容体変化と密接に か かわ っ て い る こ とが 示
唆 され る . 側座核や 中脳橋核 で も同様 の 神経変性が起 こ っ て い
ると 思わ れ る .
35S 標識オ リ ゴ ヌ ク レ チ オ ドプ ロ ー ブを 用 い た 観 織内 ハ イ プ
リダ イ ゼ q シ ョ ン は , 発現 して い る m R N Aに 対す る 一 部配列
の 相補的な オ リ ゴ ヌ ク レ チ オ ドを 合成 し 35S 標識 して 鼠織切片
内 に て m R N A と特異的 に 結合 さ せ る 手法 で あ る . 標 的
mR N Aに 対 して 最 適な配列 の オ リ ゴ ヌ ク レ チ オ ドを 設計 し合
成する こ と に よ り任意の m RNA を高感度 に 検出できて汎用的
で ある . 最近で は 蛍光物質を標識する蛍光観織内ハ イ プリ ダイ
ゼ ー シ ョ ン (flu ole s c e ntin situ hybridiz atio n, FIS H)が 用 い られ
るよ う に な っ て きた42)が , オ リ ゴ ヌ ク レチ オ ドは標識物質 を 1
分子中に 多く結合 させ られ な い た め感度 の 高 い 放射性標識の 方
が 適 して い る . 標識核種に ほ , 他 に 32P, 3H 等が あ る . 32P ほ半
減期が14.26日 と短 い た め 比放射能 は高くで き露光 ほ早 い が放
出β線の エ ネ ル ギ ー が 1.71 MeV と 高い ため に飛程が大きく な
り画像の 分解能が悪くな る . 逆に 3H で は放出 β 線 の エ ネ ル
ギ ー が 0.0186 MeV と低い た め 分解能 ほ非常 に 高い が 半減期 が
12.3年と長 い た め 比放射能を低く せぎる を え な い た め 露光時間
が長く な り , 専用 の フ ィ ル ム が 必 要と なる . 35S ほ放 出β 線の
エ ネ ル ギ ー が 0.167 MeV, 半減期が87.5 日で あ り両 者 の 中間に
あた る . 実験終 了後 の 最近 に な っ て , 放出 β線の エ ネ ル ギ ー が
0･27MeV で 比放射能 が高く . 半減期は25.4日 で 分解能も高 い
33P と い う核種が使用可能と な っ た . 今 回使用 し た ム ス カ リ ン
受容体 m R N Aに 対す るプ ロ ー ブ はす で に 特異性の 高い こ と が
確認され た 配列の 市販品を使用 した . 今 回ほ 通常 の Ⅹ 線 フ ィ
ル ム を用 い た た め 感光に 長期間を要 した が , 高感度 フ ィ ル ム を
用い れ ば感光時間は半分以下に 短縮 で き る . 今 回用 い た ml か
ら m5 ま で の m R N Aの 分布は そ れ ぞれ 異な り ∴ 軋照群で は 過
去の 報告 と 一 致 した 分布を 示 した4)43) . 今回 の 定量化 で ほ , シ グ
ナ ル の ばら つ きが 大きく異化度が 少 な い た め 有意差 ほ出 に く
か っ た と考え られる . 急 性期群で 虚血 部位の 尾状核線条体 の 減
少 と大脳皮質の 減少傾向が あ り , 側座 核で の 減少も認 め られ
た . 受容体で ほ有意な減少が認め られ なか っ た 点と 対照的であ
り, 虚血 に 陥 り早期から m R N Aの 減少が ある こ と が 確認 され
た . これほ , 細胞内で の m RNA 合成が停止 した後で m Ach R
脳虚血 に 対す る m Ach R お よ びm R N Aの 経時的変化
が減少する こ と を示 して い る . 細胞膜が 維持 され て まだ 生存す
る細胞だ が エ ネ ル ギ ー が 不 十分なた め に m R N A合成 を停止 し
た , すな わ ち , 生き ては い る が俵能を停止 した コ リ ソ 作動性神
経が存在する 可能性 がある . 慢性期群 で は梗塞部の 大脳皮質 と
尾状核線条体の m Ach R-m R N Aの 低下 が著 しく , 他部位 の 低
下 は有意で は なく な っ た . 遠隔効果は特に 有意 に 現わ れ なか っ
た . 三 叉神経運動核 で は 急性期群 で は 左右差 が な か っ た も の
が , 対照群 と慢性期群で梗塞側の 減少を認め た ･ 三 叉神経運動
核 に ほ , m2 以 外は あま り結合せず , 結 合 の 多 い m2 で ,
m Ach R と同様に 三 叉神経末梢 の 神経侵襲の 結果の 神経変性 に
伴う現象 が認め られた と 考え られ た . ml でも低下傾向が あ っ
た . m RN A分布は , 虚血 に 対 して変化が早 い も の の , シ グナ ル
が 弱い た め あま り小 さな 変化は捉 ら え られ な い こ と が わ か っ
た . m Ach Rの サ ブ ク ラ ス に よ る相違 は t そ れ ぞれが発現 して
い る 神経 の 分布 や 調節 の 違 い か ら 生 じ て い る 可 能性も あ
る相
～ 46)
以上 , 血 流 , m Ach R, mAch R- m R N Aの 虚血 に 対する経時的
変化か ら差違が認め られ た こ とか ら得 られ た知見 は次の よ う に
な る . 大脳皮質頭頂菓や尾状核線条体等の 虚 血部位 で は 血 流は
急性期 に 高度 に 減 少す る が , 慢 性 期 に は 少 し回 復す る ･
m Ach R は急性期で は ほ と ん ど変化が な い が , 慢性期 で ほ 大き
く減少す る . m Ach R- m R N A は急性期か ら低下があり , 慢性期
で は さ らに 減少す る . 最低開催血流量以上 の 血 流が保 たれ た 梗
塞周辺部で は , 急性期 で は 血流 が低下す るが , 慢性期 で ほ回 復
す る . m Ach Rは , 慢性期でや や 減少す る が , m Ach R- m R N A
は 変化が乏 しい . 梗塞部位と神経連絡上密接な関係の ある視床
や黒質等の 部位 で は複雑な変化がある . 急性期で は 梗塞部 に 近
い 祝床や淡蒼球 で は 血 流が 低下傾向を見 せ る が , m Ach R や
m Ach R- m R N A は変化は な くむ し ろや や 増加 して い る . 慢性期
で は , m Ach R ほ神経変性 に 伴な い 減 少す る が , 血 流は膠細胞
増生 に 伴う血流増加の 影響 で視床で は 有意変化 はな く , 黒質で
はむ しろ増加す る . m Ach Rqm R N Aの 変化は 乏 しい . ま た , 三
叉神経運動核ほ モ デ ル 作成時 に 三 叉 神経に 強い 侵襲 を加え る た
め に 変性 し, 慢性期 で m AchR と m2- m Ach R-m R N Aの 有意な
減少を認め た . 血 流ほ 有意な変化ほ な く , 中大脳動脈を閉塞す
る必 要が無 い 上 に 三 叉神経を切 るな ど侵襲を加え る 手技 ほ簡単
で あ るか ら コ リ ン 作動性神経変性 を観察す る良い モ デ ル と考え
られ た .
m Ach R分布 は コ リ ソ 作動性神経細胞 の 紳胸膜が維持 さ れ て
い る状態を 示す と思わ れ , 周 囲の 膠細胞等 に は 分布 しな い と考
え られ る . 血 流変化が 脳 に広範 に 及ん だ の と 同様に m Ach R分
布も広範に 変化が及ん だが 血 流変化と は異 な る変化を認め た事
実か ら血 流 で は なく脳組織内に 生存する コ リ ン 作動性神経細胞
の 密度に相関 して い る と推察 され た , m Ach R- m R N A分布は細
胞 の 受容体合成の 状態を示 すもの で あ り , m Ach R分布と 比較
す る こ と に よ り , 神経細胞 の 代謝情報を得 られる . 尾状核線条
体 で ほ 梗塞急性期 に , 細胞膜 は 維持 され て 生き て ほ い る が
m R N A合成は停止 した ような機能低下 コ リ ン 作 動性神経 の 存
在が示唆され た . また , 血 流分布は , あく まで 脳組織全体で の
活性 を 示 すもの で , 神経細胞 の 活性 の み な らず膠細胞 な ど周 囲
細胞 の 活性も合わ せ て 示 す こ と が今 回 の 讃美験で確認され た .
陽電子放射断層撮影(po sitr o n e mis sio n c o mputedto m ogr aphy,
P E T) に て , 急性脳虚血発作に て徐 々 に神経壊死が進行 して い
く こ とが ヒ トで も観察 され て お り
47)
, 急性脳梗塞 の 早期治療 な
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ども行なわ れ るよ う に な っ てき て い る . 痴呆症 で は血 沈分布 の
異常が多く認め られ る が
19)
, 神経細胞 がどの 時期か ら どの 部位
で どの 程度に 変性 して い るの か を知 るに は , 種 々 の 受容体画像
に て 判断する必要がある . 血 管性痴呆の 場合, も し小 さな梗塞
がゆ っ く りと多発 して い ると すれ ば, 初期で は膠細胞増生の た
め に 血 流の 減少 が目 立たずに , 神経細胞の 変性が進行 して い る
と い う こ とも十分に 推測され る . そ の ような 例で ほ受容体画像
は早期痴呆の 発見に 役立 つ であろ う. た だ し , 変化ほ早期で は
少なく , 滴慢性である こ と も予想 され る の で , 単 一 光子放射断
層 撮 影 (single photo n emis sio n c o mputed to m ogr aphy,
S P E C T)に よ る局所的なよ り精度の 高い 定量法を確立す る必要
が ある と思わ れ る . ま た , 血 流情報を示 標 と して 相対的に 局所
分布の 差違を検出す る こ とが 有用 で ある こ とが , 今回 の 結果か
らも明らか で ある . 今回 の 結果か ら , 受容体分布の 経時的な変
化 と遠隔効果お よ び血 流分布と の 相違 に つ い て そ の 実際の 変化
と機構 がか な り理解 され た と思わ れ る .
結 論
中大脳動脈閉塞脳梗塞モ デ ル ラ ッ トお よび 対照ラ ッ ト に お い
て g9mTc -H M P A O 脳 血流分布 , 連続脳切片の
3
H, QNB 生体外結
合法に よ る m Ach R分布, お よ び
35S 標識 オ リ ゴ ヌ ク レ チ オ ド
プ ロ ー ブ を 用 い た 組織内 ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン に よ っ て 得 た
m Ach R の mR N A分布を得 て画像解析 し , 同 一 個体 に て 血
流 , 受容体, 受容体 mR N Aの 3種 の 分布変化を比較検討する
こ と に よ り以下 の 知見を得た .
1 . 急性期に お い て 血流 が低下 した大脳皮質や尾状核線条体
で は特 に m Ach Rの 低下は 認め な か っ たが , ,患側 の 視床 と扁桃
体に お い て は む しろ 一 時的に m Ach Rの 増加を 認めた 後で 減少
した , m Ach R は大脳皮質や尾状核線条体 の 梗塞部位で も 急性
期で は変化は ほ と ん どなく , 慢性期に な る と大きく減少する こ
と が わ か っ た .
2 . 急性期に おけ る m Ach R-mR N Aは , 血流の 低下 した尾状
核線条体で は低下傾向を認め た が 大脳皮質で は変化が乏 しか っ
た . 尾状核線条体 で の m Ach R とm Ach R- m R N A分布の 解離
は , 虚血 下 で 生きて ほい る が m Ach Rの 合成が停止 した機能低
下神経細胞の 存在を 示 して い ると 考え られ た .
3 . 慢 性期 で ほ 患側淡蒼球 , 視床 , 黒質 , 中脳 橋核 で の
m Ach R低下も認め た が , 血 流は 淡蒼球 , 視床, 中脳橋核 で ほ
変化が な く , 黒質 でほ む しろ増加 した . こ れ ほ , 虚血 が なく二
次的に 神経変性 した部位で は gliosis に 伴う 血 流増加 が あ るた
め と推測 され た .
4 . 慢性期 に お い て は m Ach R, m Ach R-m R N Aは 梗塞
至 っ た尾状核線条体と大脳皮質に て 境界の 明瞭な減少を認め ,
m Ach R とm Ach R-rnR N Aの 分布ほ 皮質と尾状核線条体 の 梗
塞部で ほ ほぼ 一 致 した . これ は 神経細胞の flo wthre shold以下
の 血 流域で神経細胞が死 滅 した ため と考え られ た .
5 . 局所脳虚血 に 伴う m Ach R分布の 変化 ほ脳全体に に お よ
び 血 流変化 よ りもむ しろ神経細胞 の 密度変化 に よ る影響が大き
い こ とが わ か っ た .
6 . 三 叉神経運動核で の rnAch Rと m2 m Ach R- m R N Aの 分
布変化は , 三叉神経末梢の 侵鄭 こよ る変化 で あ っ た が , 神経変
性 に よ る コ リ ン 作動性神経細胞 の 変化を知 るた め の よ い モ デ ル
部位 と考え られ た .
7 . m Ach R分布ほ生存す る コ リ ソ 作動性神経細胞 の密度 を
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示 し, m Ach R- m R N A分布ほ細胞 の 受容体合成の 状態 を示 す と
考え られ るの で , 両者を 比較する こ と に よ り神経細胞 の 代謝情
報を得 られ る と考え られ た .
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A bstract
Brain re ceptor respon sesindu c ed by stress ar eimportan tfactorsin evalu atlng physiologlC alautor egulation and
Path0logicalstates of thebrain, eSpeCially in underst andigclinicalbねin receptorim agesfbr nucle ar m edicin e. Cholin erglC
ne ur OnS arekn o wntObedecreased by AIzheim er
'
sdisease, and ar etho ught toha ve a close relado nto m e mory. CholinerglC
n euron s and m uscarinic acetylcholin e receptors(m Ach R)ha ve a close relation. So mAch Rs see m toplay so m e r olein
dem emia states･ Many researchstudies about changeS Off∝ almAch R distributionbyische mia are reported, but ftw about
ChangeS Ofglobal m Ach R dis扇bution afterfbc al cerebral in far Cdon･ W e u s ed infar Ctio n m odelr atsby middle cerebral
artery occlusio n m ethod andsh am - 0peratedratsfor e valu ating the respo nse of mAch R to 知 alische mia. In the s am e rat,
threekinds ofim ages w ere obtained in an acute phas e andin a chr onicphase. Firstly, e Xviv o reglOnalc erebral bl00d no w
(rCBF)im agingusing
9 h
Tc-he xa m etyl
-PrOPyle ne amine oxim e(軌 Tc- H M P AO)wasdone. Se co ndlyin vitro mAch Rbinding
im aging usi11gPH]quin uclidinyl benzilate(
3H-QN B)w asdo n e. T birdly m Ach R- mR N A im aging by insituhyb ridiz aton
m ethod u sing
35s-1abeled- 01igon ucle otidepr obes speCi 丘c fbr mAch Rgen e subty peS Of mlto m5 wasdone･ Each im age
datum W aSdigitaliヱed and assessed s e m l-qu andtativ ely. Signi丘c antdiscrepan Ciesin glob aldisbibutio nalchangeS W ere
Obse rv edbetw e e n rC B F, m Ach Rand m Ach R- m R NAs･ In the ac utephase, mAch R in theinfarcted ar eadidn
,
tchange
Sigmi fic an tly, altho ughthe rCB F de creased m arkedly. In the chr onicphase, mAch R in theinfar Ct-Sided thal amuS decre ased
Slgnific antly, al tho ughthe rCB Fdidn
'
tch ange･ In the chro nic phase, mAchR of theinfarct-Sided substan tia nlgra
Sigmi丘c an tlydecreased, despitetherCB Fincr easlng･ In the acutephase, m Ach- m R N As of ぬein fhrct-Sidedcaudate-Put am en
decreased･ S Oitis s uggested dlathe ability ofcholinerglC neurO n tO Synthesize rec eptorproteinhadalready bee ndepressed
in the acute phase･ m e mAch Rin the acute phas edidn
'
t appar entlydecrease, SO itis tho ught that s o m e viable neur on
without no rmalne uralfunctions m aybeprese rv edin the acutephase, h partic ular, the mAch Rdis由butionis sho wntObe a
Valu able markerfor -1e urOnal functions such as viability ofcholinerglC n eurO nS and re m ote effectsby fbc al ische mia･ By
evalu ahngdis廿ibutio nalcha nges ofrCB F, m AchR and m AchR- m R NAsse ml-qu a ntitativelyin the s am e m Odelratbrain,
n e w r es ult w eredbtained abo uthe relado nships betw een rCB F, m Ach R and m Ach R- mRN As dis打ibutio ns. These result
m ust con扇buteto understanding m Ach Rbrain im ages of patie nts withm e m ory disturban CeS Su Ch as cerebr ov asc ular
dem entia and A Izheim er,sdisease.
